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RESUMEN
Con la fi nalidad de evaluar el comportamiento del antígeno prostático específi co total  y libre, además de las 
concentraciones séricas de glucosa, urea y creatinina en pacientes con diabetes mellitus tipo II y en individuos 
aparentemente sanos (controles), se estudiaron 40 muestras de pacientes mayores de 40 años, procedentes de la 
consulta de endocrinología del Servicio Autónomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcalá” y 40 muestras 
de pacientes del Laboratorio Clínico Universitario. Para la medición de antígeno prostático específi co se empleó la 
técnica inmunoensayo de electroquimioluminiscencia, las determinaciones séricas de creatinina se realizaron por el 
método de Jaffé, la glucosa por la metodología de Trinder y la urea por el método de Talke y Schubert. Al aplicar 
un análisis de regresión lineal múltiple a los resultados obtenidos, para relacionar los niveles de antígeno prostático 
total y libre con las concentraciones séricas de glucosa, urea y creatinina en pacientes con diabetes mellitus tipo II, 
notamos que existe relación estadísticamente signifi cativa entre los valores de antígeno prostático total y libre con  la 
creatinina sérica (p < 0,01), lo que pudiera desencadenar a largo plazo una insufi ciencia renal crónica. No se observó 
relación entre el antígeno prostático específi co y la glicemia (p > 0,01), por lo que este no es un parámetro fi able para 
indicar asociación entre diabetes mellitus tipo II y patologías prostáticas.
PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus, antígeno prostático específi co, próstata.
ABSTRACT
This paper reports on the assays carried out with the purpose of  contrasting the total and free prostate-specifi c 
antigen (PSA) and the serum concentrations of glucose, urea, and creatinine of type-II diabetes mellitus patients with 
those of apparently normal individuals (control group). Blood samples were collected from 40 patients aged 40 and older 
of the endocrinology service of University Hospital Antonio Patricio de Alcalá, and from an equal number of patients 
referred by the University Clinical Laboratory. PSA was measured by electrochemiluminescensce immunoassay, 
creatinine by Jaffés test, glucose by the Trinder method, and urea by that of Talke & Schubert. A multiple regression 
analysis of the results to correlate the total and free prostate-specifi c antigen levels with the serum concentrations 
of glucose, urea, and creatinine of the diabetic patients revealed a statistically signifi cant relation between the free 
and total PSA values with those of the serum creatinine (p<0.01), suggestive of a chronic kidney failure in the long 
run. No relation was found between PSA and glucose (p>0.01), which indicates that glucose count is not a reliable 
parameter to link type II diabetes mellitus with prostate pathologies.
KEY WORDS: Diabetes mellitus, prostate specifi c antigen, prostate
INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad 
metabólica crónica generalizada, caracterizada por 
anormalidades en el metabolismo de carbohidratos, lípidos 
y proteínas, cetosis y acidosis en los casos más graves, 
acompañada  de alteraciones en la estructura y función de 
los vasos sanguíneos, además de complicaciones a nivel 
neurológico, renal y retiniano (Smith y Thier, 1993). La 
enfermedad se debe a la defi ciencia de insulina, que puede 
variar desde la carencia total de insulina circulante hasta 
un défi cit parcial que sólo se manifi esta en circunstancias 
en las que aumentan las demandas periféricas, como 
la obesidad, el embarazo o el envejecimiento (Bolívar, 
1995). En la DM tipo II se producen cantidades variables 
de insulina, que puede ir desde el défi cit hasta por encima 
de los valores normales, pero se presenta resistencia a ella 
ya que existen anormalidades en las células receptoras que 
bloquean su acción (Bermúdez y Orozco, 2000).  
La Hiperplasia Prostática Benigna (HPB) es un proceso 
de alta incidencia y prevalencia que suele afectar a varones 
a partir de los cuarenta años y produce distintas alteraciones 
en la micción con diversas repercusiones en la calidad de 
vida de los pacientes, y potencialmente en su estado de 
salud. Diversos estudios han asociado la diabetes mellitus 
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(DM) tipo II con la HPB. Hammarsten et al. (1998) 
relacionaron el volumen de la glándula prostática con la 
DM,  concluyendo que la hipertensión arterial, la obesidad, 
los bajos niveles de HDL colesterol y el hiperinsulinismo, 
característicos de la DM tipo II, constituyen factores de 
riesgo para el desarrollo de HPB.
El cáncer de próstata (CP), por su parte, es el tumor 
maligno más frecuente en el hombre y la segunda causa de 
muerte después del cáncer de pulmón. El riesgo de CP está 
determinado principalmente por la exposición acumulativa 
del tejido prostático a la testosterona circulante. Ando et al. 
(1984), reportaron que los individuos de raza negra, tienen 
niveles séricos más elevados de testosterona y por lo tanto 
un riesgo mas alto de CP, por otra parte los diabéticos tipo 
II tienen niveles más bajos de la hormona en plasma que 
los no diabéticos.
El uso de factores pronósticos es de gran utilidad para 
identifi car tumores malignos de benignos y establecer 
pautas de tratamientos adecuados para cada uno de ellos. 
Un ejemplo lo constituye el antígeno prostático específi co 
(APE), proteasa familia de las kalicreínas cuya función 
fi siológica parece estar relacionada con la fertilidad, 
lisando el coágulo del semen. Se consideran valores 
normales concentraciones séricas de APEt menores a los 
4,0 ng/ml, pero estos valores pueden variar en función del 
tamaño de la próstata y la edad, algunos autores consideran 
normales concentraciones de APEt inferiores a 2,5 ng/ml 
en hombres menores a los 49 años, y a  6,5 ng/ml en 
hombres mayores de 70 años (Martínez et al., 2000).
Existen dos fracciones moleculares de APE en 
el plasma y fluidos corporales: APE libre (APEl) y 
conjugado con proteínas (APE-ACT), ambas en conjunto 
conforman el APE total (APEt) (Valdevenito et al., 1999). 
La determinación de la concentración sérica de APEt 
por sí solo no permite diferenciar entre un CP y la HPB, 
por eso la importancia de la determinación adicional del 
APEl que se aplica especialmente con el objeto de formar 
la relación APEl/APEt, que permite diferenciar ambas 
afecciones prostáticas en pacientes sin tratamiento (Tewari 
& Bluestein, 1995).  La relación APEl/APEt es mayor a 
14,4% en HPB y menor de dicho valor  en CP, por lo que 
este último debe ser confi rmado por medio de la biopsia 
(Guzmán, 2000). 
El APE no le permite a los médicos distinguir entre 
las enfermedades benignas de la próstata  y el cáncer, un 
nivel elevado de esta glicoproteína puede indicar que son 
necesarias otras pruebas como el tacto rectal, ecografía 
transrectal o biopsia, para determinar si el cáncer está 
presente (Morán, 1996).
La DM genera a largo plazo complicaciones a nivel 
retiniano, renal, del sistema nervioso central (SNC) y 
vasos sanguíneos, razón por la cual nace la necesidad 
de evaluar los efectos que pudiera tener esta enfermedad 
sobre la glándula prostática, la cual por su ubicación es 
muy susceptible a la congestión y otros desórdenes. En 
Venezuela, no se han reportado estudios similares, por cuya 
razón se planteó como objetivo principal de este trabajo de 
investigación: valorar las concentraciones séricas de APE 
en pacientes con DM tipo II, y al mismo tiempo comparar 
estos valores con niveles de glicemia, urea y cretinina en 
individuos diabéticos para determinar una posible relación 
entre la DM y las patologías prostáticas.
MATERIALES  Y  MÉTODOS
La muestra estudiada constó de  80 individuos, mayores 
de 40 años de edad, con sintomatología prostática. El grupo 
de los pacientes estuvo conformado por  40 individuos con 
DM tipo II, de más de 5 años de evolución, que asistieron a 
control médico a la unidad de Endocrinología del Servicio 
Autónomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de 
Alcalá” (SAHUAPA) durante el periodo octubre de 2002 
a enero de 2003, la selección de este grupo se realizó con 
la colaboración de un médico endocrinólogo, y 40  sujetos 
aparentemente sanos, también mayores de 40 años de edad, 
seleccionados en el Laboratorio Clínico Universitario, que 
representó el grupo control. 
A los pacientes y controles que dieron su consentimiento 
escrito  para participar en este estudio (CIOMS, 1993), se 
les aplicó una encuesta en la que se consideraron datos 
personales y clínicos. Excluyéndose aquellos pacientes 
con prostatitis e infecciones urinarias, ya que ambas 
situaciones  alteran los valores de APEt, por lo que un 
resultado positivo no siempre indica cáncer. También 
fueron excluidos aquellos con diagnóstico clínico de HPB 
y CP, de igual modo a los que presentaron prostatectomía 
o adenomiomectomía. Los sujetos con valores de APEt 
y APEl elevados fueron remitidos a un urólogo para la 
evaluación prostática.
Para  la  recolección  de  las  muestras sanguíneas  se 
recomendó a la población estudiada un ayuno previo de 
8-12 horas, abstinencia sexual de por lo menos 72 horas 
y, en caso de haberse realizado tacto rectal o masaje 
prostático, guardar 15 días de reposo antes de realizarse 
el  APE, pues tales procesos estimulan fi siológicamente la 
glándula prostática provocando valores de APE falsamente 
elevados  (Guzmán, 2000).
Luego de verifi car que ambos grupos cumplían con 
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los requisitos de inclusión se procedió a la toma de 
muestras sanguíneas por venipuntura, para determinar los 
5 parámetros bioquímicos en suero. Una vez obtenidas 
las muestras de sangre fueron centrifugadas para la 
obtención del suero, el cual fue separado posteriormente 
en dos fracciones para la determinación de glucosa, urea 
y creatinina por una parte, y APEt y APEl por otra (Lynch 
et al., 1997).
La determinación sérica de glucosa se realizó por el 
método de la glucosa oxidasa (Trinder, 1969); la urea 
se determinó por la metodología descrita por Talke & 
Schubert (1965) y la creatinina  por el método de Jaffé 
Bowers y Wong (1980),  empleando para sus mediciones 
un equipo “Express Plus Ciba Corning” previa calibración 
con estándares de referencia. Para la determinación 
de APEt y APEl se empleó un autoanalizador Elecsys 
1010, utilizando la técnica inmunoensayo de electro-
quimioluminiscencia. Los tests APE total y libre fueron 
calibrados frente a un estándar de referencia; cada reactivo 
de APE total y libre contienen un código de barras que 
incluye toda la información necesaria para la calibración 
del lote de reactivos (Blijenberg et al., 1995). 
Luego de obtenidas las determinaciones séricas de 
APEt y APEl, se procedió a calcular  la relación  APEl/
APEt  que  ayuda signifi cativamente a diferenciar entre una 
enfermedad benigna y un cáncer de próstata; sin embargo, 
los pacientes con valores elevados de APEt y APEl fueron 
remitidos a un médico urólogo.
Los resultados obtenidos fueron sometidos a un análisis 
estadístico mediante la prueba t-Student con un nivel 
de signifi cancia del 95%, a fi n de establecer si existen 
diferencias de los parámetros evaluados (APEl, APEt, 
glicemia, urea y creatinina) entre los grupos estudiados. 
Además se utilizó un análisis de regresión múltiple  para 
relacionar los niveles de glicemia, urea, cretinina y el 
tiempo de evolución de la DM con niveles elevados de 
APEt y APEl en individuos diabéticos (Sokal & Rohlf, 
1979).
RESULTADOS 
Al analizar los datos obtenidos para las determinaciones 
séricas de glucosa, urea, creatinina, APEt y APEl 
comparando a los pacientes (diabéticos tipo II) con los 
controles(tabla 1), se observa que el parámetro urea (mg/
dl) no presenta diferencias estadísticamente signifi cativas 
entre los grupos estudiados (t: 1,52; p > 0,05), por otra 
parte, se observan diferencias signifi cativas (p<0,05) 
para los parámetros creatinina, APEt y APEl y altamente 
signifi -cativas en la determinación de glicemia (t: 10,68; 
p<0,001).
Tabla 1. Resumen estadístico de la prueba de t-student para 
los niveles séricos de glucosa (mg/dl), urea (mg/dl), creatinina 
(mg/dl), APEt (ng/ml) y APEl (ng/ml) en diabéticos tipo II 
(40 individuos) y controles (40 individuos). Cumaná, estado 
Sucre. Octubre 2002 a enero 2003.
Parámetros Grupos  x     S    t    p
Glicemia      C 93,53 8,41
      P 237,20 84,70 10,68 
0,000***
Urea      C 34,85 9,82    
      P 78,60 12,30 1,52 0,134 ns
Creatinina      C 0,96 0,18    
      P 1,15 0,49 2,32 0,025*
APEt      C 1,34 0,89    
      P 2,64 3,55 2,24 0,030*
APEl      C 0,34 0,18    
  0,59 0,58 2,56 0,014*
x : promedio; S: desviación estándar; C: controles; 
P: pacientes diabéticos; ns= p>0,05 (no significativo); 
*= p<0,05 (signifi cativo); **= p<0,01 (muy signifi cativo); 
***= p<0,001 (altamente signifi cativo).
Con   la  fi nalidad de  relacionar  las  concentraciones 
séricas  de  glicemia,  urea y  creatinina  con   valores 
elevados   de antígeno prostático específi co total (APEt) 
y  antígeno  prostático  específi co  libre   (APEl)   en 
pacientes  con  DM tipo II  (tablas 2 y 3)  se  realizó 
un  análisis de regresión múltiple, cuyos resultados 
demuestran   que   existe  una  relación  estadísticamente 
signifi cativa  entre  los  valores  de  APEt  y  APEl  con  la 
creatinina  sérica  (p < 0,01),  no  pudiéndose  observar   lo 
mismo   con  los  parámetros  glicemia,  urea  y  tiempo 
de evolución  de la  DM (p > 0,01).
Tabla 2. Resumen estadístico del análisis de regresión múltiple 
entre valores de APEt (ng/ml) y concentraciones séricas 
de glucosa, urea y creatinina en pacientes con DM tipo II. 
Cumaná, estado Sucre. Octubre 2002 a enero 2003.
Parámetro Error    t      p
 estándar
Glicemia 0,0059  0,29  0,7758
Urea 0,0464 -0,87  0,3886
Creatinina 1,1614  3,52  0,0012**
DM (años de diagnóstico) 0,0835  1,28  0,2100
**= muy signifi cativo (p < 0,01)
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Tabla 3. Resumen estadístico del análisis de regresión múltiple 
entre valores de APEl (ng/ml) y concentraciones séricas 
de glucosa, urea y creatinina en pacientes con DM tipo II. 
Cumaná, estado Sucre. Octubre 2002 a enero 2003.
Parámetro Error    t     p
 estándar
Glicemia 0,0008  0,21 0,8326
Urea 0,0061 -1,17 0,2483
Creatinina 0,1524  6,32 0,0000***
DM (años de diagnóstico) 0,0137  0,79 0,4357
***= altamente signifi cativo (p < 0,001)
DISCUSIÓN
Al analizar los niveles séricos de glucosa, urea, 
creatinina, APEt y APEl en diabéticos y no diabéticos, 
se pudo notar que el parámetro urea (mg/dl) no presentó 
diferencias estadísticamente signifi cativas (p>0,05), entre 
los dos grupos estudiados. Por otra parte, se observaron 
diferencias signifi cativas (p<0,05) para los parámetros 
creatinina, APEt y APEl y altamente signifi cativas en 
la determinación de glicemia (p<0,001). Este último 
parámetro presentó un mayor promedio en el grupo de 
los pacientes lo cual era de esperarse ya que se trata de 
individuos con DM tipo II, este resultado coincide con el 
obtenido por Chacín (1998), quien determinó situaciones 
clínicas y valores estándares de glicemia para diagnosticar 
un paciente como diabético, en la DM tipo II no existe 
lesión de las células beta del páncreas, los elevados niveles 
de glicemia se deben a alteraciones de los receptores para 
la insulina, trayendo la consiguiente hiperinsulinismo 
compensador (Smith & Thier, 1993).
El análisis de los parámetros glicemia, urea, creatinina, 
APEt y APEl en 40 diabéticos   indica  una  relación 
estadísticamente  signifi cativa  entre  los  valores  de  APEt 
y  APEl  con  la  creatinina  sérica  (p < 0,01),  lo que puede 
ser explicado como una posible alteración en la velocidad 
de fi ltración glomerular o a una elevación del catabolismo 
muscular frecuente en diabéticos mal controlados (Levey, 
1988). Gerber et al. (1997) sostienen que la enfermedad 
renal secundaria a la DM o la hipertensión arterial parece 
ser la causa más probable de elevados niveles de creatinina 
en hombres con HPB. Así mismo, la  HPB  mal  controlada 
con  DM  como enfermedad base puede desencadenar una 
insufi ciencia renal crónica.
La hiperglicemia no presentó relación con 
concentraciones elevadas de APE y sus fracciones 
en pacientes con DM tipo II  (p>0,01), este resultado 
permite corroborar lo expresado por Gapstur et al. (2001) 
quienes se propusieron determinar los posibles efectos 
del metabolismo anormal de la glucosa sobre la glándula 
prostática en un lapso de 27 años, encontrando escasas 
evidencias entre la hiperglicemia y niveles elevados de 
APE. En este estudio tampoco se encontró relación entre 
los niveles de urea y APE, esto tiene su explicación en 
que los niveles séricos de este parámetro pueden variar 
en forma proporcional con la calidad de la dieta y el 
catabolismo proteico, durante la degradación tisular y la 
función hepática (Pesce & Kaplan, 1991).
Will et al. (1999), en un estudio realizado durante 
trece años, demostraron que los diabéticos con cinco años 
o más de diagnóstico establecido tienen una incidencia 
más alta de patologías prostáticas, en especial CP, que 
los individuos sin DM. Estos resultados difi eren de los 
obtenidos en este estudio, en el cual no se encontró relación 
estadísticamente signifi cativa para el tiempo de evolución 
de la DM. Una explicación para estos resultados es que 
existen cánceres de crecimiento rápido y de crecimiento 
lento, razón por la cual, para relacionar el CP con la DM, es 
necesario realizar estudios que impliquen más tiempo.
En este trabajo no fueron reportados casos de CP 
en diabeticos,  estos resultados coinciden con estudios 
realizados en  EEUU por Thompson et al. (1989) quienes 
reportan una asociación negativa entre ambas patologías, 
lo cual puede deberse a que la terapia antidiabética, 
incluyendo la dieta, reduzca el riesgo de CP o a cambios 
hormonales  relacionados con la diabetes, quizás bajos 
niveles de testosterona sérica. En otro estudio realizado 
por Rosenberg et al. (2002), se concluye que los diabéticos 
tienen un riesgo más bajo de padecer de CP, aunque este 
efecto puede limitarse a los individuos de raza blanca. 
Por otra parte, se reportaron 8 casos de HPB 
solamente en el grupo de diabéticos, Luderer et al. (1995) 
demostraron que el APEl permite diferenciar mejor que 
el APEt a los sujetos portadores de HPB de los que 
sufren CP. Los niveles elevados de APEl predicen HPB 
independientemente del APEt, lo cual coincide con los 
resultados de este estudio, en el que se reportaron elevadas 
concentraciones de APEl en los pacientes. 
Hammarsten & Hogsted (1999), en un estudio realizado 
en Suecia, concluyeron que los diabéticos presentan un 
mayor agrandamiento de la glándula prostática a expensas 
no sólo de la zona de transición, que era la zona analizada 
en todos los estudios, sino que existía un crecimiento 
global de la glándula. Al analizar los componentes de 
la DM (obesidad, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, 
hiperuricemia, hipertensión arterial) por separado, se 
pudo notar que presentaban todos en común una mayor 
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estimulación del SNS que produciría un incremento de 
la producción de receptores adrenérgicos de la próstata, 
aumentando su crecimiento. 
CONCLUSIONES
El APE y sus fracciones, junto con los datos 
epidemiológicos del paciente y un análisis urológico 
completo, constituyen una herramienta fi able para la 
detección de patologías prostáticas en pacientes con DM 
tipo II. No se encontró relación entre la hiperglicemia, 
característica de la DM, y patologías prostáticas por lo que 
este parámetro no es el adecuado para establecer relación 
entre DM, HPB y CP. Por otra parte, el nivel de creatinina 
sérica es un parámetro adecuado para valorar la función 
renal, niveles elevados de este parámetro y de APE son 
indicativos de una obstrucción de la uretra por parte de un 
aumento en el tamaño de la próstata.
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